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RESUMEN

La pandemia de COVID-19 constituy6 uno de los principales problemas de salud en
los dltimos dos afios y afect6 principalmente a poblaciones vulnerables. EI embarazo
ha sido reconocido como un estado de vulnerabilidad para el desarrollo de
enfermedades, sin embargo, la informacion disponible acerca de la seroprevalencia del
COVID-19 en mujeres embarazadas, y su comportamiento clinico en relacion a la
interpretacion de la PCR y la serologia es escasa y no generalizable. Por este motivo,
se disefid un estudio observacional, retrospectivo, transversal con el objetivo de evaluar
la seroprevalencia de COVID-19 en Igestantes] de la provincia de El Oro, Ecuador,
durante el periodo marzo 2020 a septiembre 2021, y describir los sintomas asociados a
su condicion seroldgica y positividad del PCR. Se encontrd una alta seroprevalencia de
COVID-19, tanto de IgM (16.5%) como de 1gG (18.9%), coincidiendo con lo reportado
por estudios previos realizados en gestantes. Clinicamente, las pacientes del estudio
que tuvieron un resultado positivo en las pruebas serolégicas y en la PCR presentaban
con mayor frecuencia anosmia (90.9%), ageusia (90.9%) y cefalea (81.8%) que lo
reportado por estudios previos. Asi mismo se encontrd que estos sintomas se mantienen
desde la infeccién inicial hasta la cronicidad. La atencion oportuna de la poblacion
materno-infantil es prioritaria, por lo que se recomienda a los profesionales de la salud
identificar oportunamente los criterios clinicos de diagndstico predictivo que faciliten
la atencion de las mujeres embarazadas, asi mismo, se recomienda el disefio de estudios
de corte longitudinal para conocer el impacto de la infeccion materna en la

seroprevalencia neonatal, y en las complicaciones obstétricas y perinatales.
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1. Capitulo 1

1.1 Antecedentes.

El efecto de la infeccion por SARS-CoV-2 en mujeres embarazadas es un area de
interés para la investigacion, actualmente existen varios estudios a nivel mundial acerca
de la clinica, la positividad PCR y la condicion seroldgica de gestantes, un estudio
realizado en la India por Gupta et al (1) en una cohorte retrospectiva de mujeres
embarazadas que estaban en su Ultimo trimestre, es de las pocas investigaciones
publicadas en paises de bajos recursos y reportd que una gran proporcion de casos de
gestantes con una PCR positiva se encontraban asintomaticas. Otro estudio realizado
por Abdaullahi et al (2), en mujeres gestantes de Somalia que no habian recibido ni una
dosis de vacunas contra el COVID-19 inform6 que las participantes con sintomas
sugestivos de COVID-19 tuvieron con mayor frecuencia resultados positivos en la
prueba PCR, adicionalmente, reportaron que la mayoria de sus participantes PCR
positivas (36.7%) tenian un predominio de IgG, y recomendaron que los titulos de 1gG
elevado pueden ser utilizados como factor prondéstico de una infeccion crénica a largo

plazo.

Por otro lado, un estudio realizado por McAuley et al (3) en el que se investigd la
seroprevalencia en mujeres embarazadas de Escocia durante la segunda ola de la
pandemia de COVID-19, entre noviembre del 2020 y abril del 2021, compar6 los
nuevos hallazgos (seroprevalencia del 28%) con los obtenidos durante la primera ola
(seroprevalencia del 11,3 % a principios de abril de 2021), concluyendo que la mayoria
de las mujeres embarazadas en Escocia no habian estado expuestas al SARS-CoV-2
durante el primer estudio, sin embargo, este estudio utilizd la prueba rapida de
antigenos Roche, la cual detecta Unicamente anticuerpos generados a través de una

infeccion previa.
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Un estudio realizado por Villalain et al (4) en la poblacion de mujeres embarazadas de
Madrid, durante las semanas 10-19 de 2020, reportd una seropositividad del 21.3%
entre las 769 participantes incluidas, e informé acerca de la variabilidad de casos
incluso entre ciudades de un mismo Pais. Adicionalmente, el estudio analiz6 la clinica
en relacion a los resultados de la prueba PCR e informo que el el 28% de las mujeres
infectadas eran asintomaticas, pero se desconoce la serologia de las mujeres

asintomaticas.

En Babahoyo, provincia de Los Rios, Ecuador, Zambrano et al (5) reporté una
seroprevalencia del 32% en 100 mujeres embarazadas. Un analisis gréafico
retrospectivo de las 32 seropositivas revel6 que el 12,5% (4/32) e%ar#tenian una clinica[
compatible con SARS-CoV-2, mientras que el 87,5% (28/32) eran asintomaticas, por
lo que concluyeron que esta poblacién no era vulnerable a complicaciones y defuncion
debido al COVID-19. |[No obstante, este estudio no incluyé la identificacién del
resultado PCR.

1.2 Planteamiento del problema.

lEI COVID-19 es una enfermedad descubierta recientemente que trajo multiples
consecuencias para la salud mundial, por lo que se ha convertido en una prioridad de
investigacion ya que incluso en la actualidad se desconoce el impacto que ha tenido en
ciertas poblaciones.\ Se ha reportado predileccion del SARS-CoV-2 por poblaciones
vulnerables (20), y el embarazo ha sido reconocido como un estado de vulnerabilidad
para el desarrollo de enfermedades (21), sin embargo, la limitacion de datos disponibles
y de su generalizacion, hace imperioso conocer la seroprevalencia de esta poblacion
para establecer medidas necesarias para evitar consecuencias graves, y para estudiar la
posible transmision al neonato. Adicionalmente, |-a escasa evidencia disponible acerca

del impacto del COVID-19 en las gestantes es contradictoria y varia entre paises, e
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incluso entre regiones de un mismo pais, por lo que se desconoce si el comportamiento

serolégico de nuestra poblacion es similar a la poblacion estandar.

1.3 Justificacion.

Conocer la seroprevalencia del COVID-19 en mujeres embarazadas, e identificar sus
manifestaciones clinicas de acuerdo a la interpretaciéon de la PCR y la serologia, es

sumamente-importante_debido a que permite para conocer si las gestantes pueden

responder de manera eficiente al SARS-CoV-2, estos resultados daran luces sobre

permitiende comprender-su- el estado inmunoldgico o y predecir si la infeccién aguda

0 cronica se relaciona con los sintomas en pacientes en estado de embarazo. Asi

mismo, es fundamental para definir criterios clinicos de diagndstico predictivo que
eviten complicaciones por falta de manejo oportuno. Por lo tanto, con esta
investigacion se espera aportar informacion clinica y serolégicamente relevante que
permita conocer el comportamiento clinico asociado a cada etapa seroldgica de mujeres
embarazadas atendidas en el area de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Provincial
General “Teofilo Davila”, sirviendo de base para el desarrollo de futuras

investigaciones para establecer estrategias claras y precisas de diagnostico y manejo.

El presente estudio se encuentra dentro de las lineas de investigacion de la Universidad
de Especialidades Espiritu Santo del area de la salud, sublinea Salud Publica, y las
enfermedades maternas se ubican en el quinto puesto de prioridades de investigacion
del Ministerio de Salud Publica.

1.4 Objetivo general.
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Evaluar la seroprevalencia de COVID-19 en mujeres embarazadas del area de

Ginecologia y Obstetricia del Hospital Provincial General “Tedéfilo Davila”.

1.5 Objetivos especificos.

1. Caracterizar clinica y serologicamente a las mujeres atendidas por COVID-19
en el Hospital Provincial General “Te6filo Davila”.

2. Describir la seroprevalencia de inmunoglobulinas para SARS-CoV-2 en

mujeres embarazadas_ atendidas en el Hospital Provincial General “Te6filo

Davila.
3. Describir los sintomas asociados a su condicion seroldgica y positividad del
PCR.

1.6 Pregunta de investigacion.

¢Cudl es la seroprevalencia de COVID-19 en mujeres embarazadas atendidas en el

Hospital Provincial General Tedfilo Dévila?k%&eempe%%emeh&emba%a%ada&a

pivelmundial? |
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2 Capitulo I1: Marco Tedrico.

2.1 COVID-19.
2.1.1 Generalidades

En diciembre de 2019, se inform¢ a la Organizacion Mundial de la Salud acerca de
cuatro casos de neumonia atipica de etiologia desconocida en Wuhan, China (6). Desde
entonces, se ha identificado al agente causal, el Coronavirus 2 del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y su rapida diseminacion por
todo el mundo. El 12 de marzo de 2020, la OMS defini6 el brote como una pandemia
(7, 8),a partir de ese momento se tomaron medidas restrictivas que incluian la
cuarentena, el distanciamiento minimo de dos metros, el uso constante de mascarillas,

entre otros.

La pandemia de COVID-19 y las medidas tomadas para controlar su propagacion han
provocado pérdidas humanas, materiales y econdmicas, que han dejado grandes
secuelas en todo el mundo. En la actualidad, gracias a los avances en la investigacion
clinica que permiten una mejor comprension del SARS-CoV-2 y de su manejo, muchos
paises, liderados inicialmente por Dinamarca, han declarado el levantamiento de las
medidas de restriccion y han considerado la conversion de la pandemia SARS-CoV-2

hacia un virus endémico. En cuanto a la seroprevalencia de SARS-CoV-2 en Ecuador,
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para la poblacion rural de la region costera, se encontr6 una tasa superior al 70% (4),

sin embargo, no se encontraron datos de ciudades individuales.

2.1.2 Estadios del COVID-19.

Se han establecido 3 estadios o0 etapas para establecer la sintomatologia y el analisis
clinico del COVID-19, estas se consideran a partir del inicio de los sintomas y son:
Infeccion temprana, fase pulmonar y fase hiper-inflamatoria (9), las cuales se observan

en detalle en el Gréfico | y se describen a continuacion.

La primera etapa, o estadio temprano de la infeccién, comprende los primeros 7 dias
desde el inicio de los sintomas y se caracteriza por un cuadro inespecifico de
compromiso respiratorio alto (fiebre, tos seca, odinofagia) y/o gastrointestinal
(vémitos, diarrea), otros sintomas comunes durante esta fase son los neuroldgicos,
entre ellos la ageusia, anosmia, cefalea y mialgias. Durante esta etapa la prueba PCR
es de utilidad, al igual que la deteccion de anticuerpos IgM a pesar de que estos
alcanzan su pico al final de esta fase. Cabe mencionar, que la infeccion temprana esta
precedida por el periodo de ventana que comprende desde el momento del contagio
hasta la aparicion de los sintomas, lo que dura aproximadamente 7 dias y en la cual la
deteccion de anticuerpos es innecesaria ya que estos son detectables a partir del séptimo
dia, como se puede observar en el Gréfico I, sin embargo, la actividad viral durante
este periodo es sumamente alta por lo que la deteccion de antigenos con una PCR es

posible, incluso en ausencia de sintomas.

El segundo estadio, o fase pulmonar, o fase activa de la infeccion, tiene lugar en la
segunda semana desde el inicio de los sintomas y su duracion también es de siete dias.
Su nombre (pulmonar) se debe a que la clinica predominante es la de un sindrome

respiratorio bajo: disnea, uso de musculos accesorios, hipoxia, y cianosis (10), y es en
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esta etapa en la que se puede detectar anticuerpos IgM e 1gG facilmente, sin embargo,
los IgM tienden a desaparecer hacia el dia veintiuno mientras que los IgG persistiran

elevados por un tiempo. La PCR sigue siendo de utilidad para la deteccidn de antigenos.

A partir de este momento existen dos escenarios: la progresion clinica hacia un estado
hiper-inflamatorio (estadio I11), o la convalecencia de la enfermedad (Fase final). Como
se observa en el Gréfico I, la fase hiper-inflamatoria es producto de la respuesta
inmunitaria exagerada y no de la actividad viral del SARS-CoV-2, se caracteriza por
la aparicion de cuadros criticos como el SDRA, sepsis, shock séptico, entre otros. Por
otro lado, la convalecencia o fase final del COVID-19 se caracteriza por una mejoria
clinica sustancial, pero en ocasiones no total, y como se observa en el Gréafico II,

durante esta etapa los anticuerpos IgM se encuentran indetectables en sangre.

Gréfico I. Estadios del COVID-19 (9).
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2.1.3 Inmunopatologia del COVID-19.

Conocer la respuesta inmunoldgica generada de manera integrada por los anticuerpos
de memoria, las células B de memoria, las células T CD4+ y las células T CD8+ para
el SARS-CoV-2, es fundamental para comprender los mecanismos de proteccion
inmunoldgica, la durabilidad de la inmunidad protectora, y el control y resolucién
oportuna de la primo-infeccion por SARS-CoV-2. Adicionalmente, su formacion
durante el embarazo, y la medida en que atraviesan la placenta, son indispensables para

entender el grado de proteccion materna (4).

Biologicamente, se ha descrito que la vida media de los anticuerpos IgG es de 21 dias
y que la memoria de las células B es de larga duracidn, alcanzando mas de 60 afios
como en el caso de la vacunacion contra la Viruela, sin embargo, es ampliamente
conocido que la respuesta inmunitaria del COVID-19 tiene una cinética de formacién
y descomposicién compleja y Unica, y que la magnitud de la respuesta de anticuerpos

contra el SARS-CoV-2 es muy heterogénea entre individuos.

Se ha encontrado que la gran mayoria (91-99%) de las personas infectadas con SARS-
CoV-2 se seroconvierten al menos durante meses, un estudio de cohortes longitudinal
de ocho meses de seguimiento (11) reporté que las células B especificas, en sujetos
expuestos al SARS-CoV-2 aparecieron a los 16 dias y aumentd en los siguientes 6
meses, adicionalmente, durante la fase mas temprana (20-60 dias) los isotipos IgM e
1gG estaban representados de manera similar, el isotipo IgA se detectd en una pequefia
fraccion (<5%), pero posteriormente las células B de memoria IgM fueron

disminuyendo, mientras que las células B de memoria IgG se mantuvieron sin cambios
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importantes, observandose que el porcentaje de sujetos seropositivos para picos de 1gG
al mes fue del 98% y a los ocho meses fue del 90%.

2.1.4 Evaluacién diagndstica.

La evaluacion diagndstica durante el inicio del afio 2020 alin no estaba estandarizada,
si bien las pruebas de hisopado PCR estaban disponibles, su costo era muy elevado por
lo que en algunos casos se consideraba a un paciente como COVID-19 positivo en base
a pruebas de imagen o pruebas rapidas. Se debe recordar que todos los pacientes con
al menos dos sintomas compatibles de COVID-19, o un sintoma y el antecedente de

contacto epidemiolégico, deben ser considerados como pacientes sospechosos (12).

2.1.4.1 . Ensayos moleculares.

Actualmente considerado el método de diagndstico estandar, consiste en analizar una
muestra de hisopado nasofaringeo mediante un ensayo de PCR en tiempo real con el
objetivo de detectar la presencia de acidos nucleicos del SARS-CoV-2, por lo tanto, se
trata de una prueba cualitativa. Otras muestras que pueden ser analizadas son de sitios
como: orofaringe, cornete anterior o medio, saliva, y lavado bronco alveolar (BAL),

reservando esta Ultima para pacientes ventilados mecanicamente (9).

La técnica de recoleccion de la muestra, su fuente y calidad, influyen en la sensibilidad
de la PCR, pero su especificidad es casi del 100%, siempre que no haya contaminacion
cruzada durante el procesamiento de la muestra. Por otro lado, las pruebas de antigeno

son menos sensibles, pero tienen un tiempo de respuesta mas rapido (14).

20



2.1.4.2 . Pruebas de serologia.

Consisten en la deteccion de la presencia de anticuerpos, formados como resultado de
una infeccion, se pueden utilizar diferentes técnicas, entre ellas, ELISA indirecto
(COVID- AR®) debido a su disponibilidad y alta sensibilidad y especificidad, o
Inmunoensayos de Quimioluminiscencia (12), pero estos requieren un equipo mas
sofisticado y representan costos mas elevados. Adicionalmente, se debe recordar que

estas pruebas pueden estar limitadas (15, 16):

e Debido a la reaccion cruzada con otros coronavirus de la comunidad, lo que
puede dificultar la interpretacion de los resultados.

e Por el tiempo que tardan en formarse los anticuerpos, ya que durante los
primeros 6 o 7 dias desde el inicio de los sintomas menos del 40% de los
pacientes tiene anticuerpos detectables, y después de los 7 dias la deteccion
indica infeccion previa pero no aguda.

e Debido a que algunas pruebas comerciales no estiman con precision la
seroprevalencia de poblaciones con niveles relativamente bajos de exposicion.

Si bien estas pruebas no son de utilidad para el diagnostico temprano, desempefian un
papel importante en la vigilancia epidemioldgica y puede ser fundamental para evaluar
la inmunidad conferida por una infeccion previa. Un estudio de seroprevalencia
realizado en Argentina report6 una baja tasa al inicio del periodo de muestreo, la cual
aumenté cerca del final simultdneamente a la relajacion de las medidas de
distanciamiento social (12), por lo tanto, se requiere un seguimiento continuo a largo

plazo de los niveles de anticuerpos para establecer conclusiones precisas.
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Sin embargo, los CDC no recomiendan el uso de pruebas de anticuerpos para
diagnosticar infeccion actual y hasta ahora se desconoce si un resultado positivo indica

inmunidad, por lo que tampoco se recomiendan para este fin (17).

2.2 Embarazoy COVID-19.
2.2.1 Generalidades

Los cambios fisiologicos que ocurren durante el embarazo, como las adaptaciones
inmunoldgicas, el aumento del consumo de oxigeno, la disminucién de la capacidad
pulmonar, el estado protrombotico, etc., pueden incrementar el riesgo de multiples
enfermedades, incluyendo las infecciones respiratorias como se demostrd durante los
brotes de Influenza, SARS y MERS, y favorecer la aparicion complicaciones graves
(18, 19).

Las mujeres embarazadas durante la pandemia de COVID-19 representan una
incognita de salud publica. La experiencia clinica de embarazos complicados por
contagio con otros coronavirus ha hecho que se la considere potencialmente vulnerable
a una infeccidn grave por SARS-CoV-2 (28). Aln no se ha determinado el impacto del
SARS-CoV-2 en el embarazo a nivel mundial ya que los resultados son contradictorios
entre paises, por lo que se requiere un esfuerzo global concertado para determinar los
efectos del COVID-19 sobre la salud materna, la implantacion, el crecimiento y

desarrollo fetal, el trabajo de parto y la salud neonatal.

En una revisién sistematica, realizada por Berghella, V., se encontr6 que el 7% de las
embarazadas examinadas para COVID-19 dieron positivo, de las cuales el 73% eran
asintomaticas, por lo que este estudio respaldaba la posibilidad de que las gestantes

tienen mas probabilidades de ser asintomaticas, y con un curso menos grave, que las
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no embarazadas en edad reproductiva con COVID-19 (20), sin embargo, estos
resultados no son compatibles con los publicados por la OPS. En cuanto a los sintomas
y signos de COVID-19 durante el embarazo, se han descrito similares a los de las no
embarazadas (Tabla I), pero se resalta la superposicién con los sintomas del embarazo
(fatiga, disnea, congestion nasal, nauseas/vomitos), que deben tenerse en cuenta

durante la evaluacion.

Las mujeres mas afectadas seguramente son aquellas con escaso acceso a los servicios
de salud, ya sea por su condicion econdmica o el lugar de residencia.
Independientemente de la causa, todas las mujeres en edad fértil o en gestacién durante
la pandemia de COVID-19 y mientras el SARS-CoV?2 siga representando un problema
de salud publica deberian seguir estrictamente las recomendaciones previamente
mencionadas. Adicionalmente, la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) recomienda suspender gran parte de la atencion prenatal de rutina
y reemplazarla con consultas por video o teléfono siempre que sea posible (17), aunque
en la realidad rural, en especial de la provincia de “El Oro”, el uso de tecnologia

avanzada adn es limitado.

Liu y col. describieron a 13 mujeres embarazadas con diagnostico confirmado de
COVID-19, que residian en las afueras de la ciudad de Wuhan. Dos de ellas tenian
menos de 28 semanas de gestacion y 11 estaban en su tercer trimestre. El 77% presentd
fiebre, mientras que solo el 23% presentd disnea, solo una de las participantes se
encontraba asintomatico (21). De las 13, 10 mujeres permanecieron en el hospital
durante el resto del embarazo y recibieron cesarea de emergencia por sufrimiento fetal
(n =3), rotura prematura de membranas (n =1) y muerte fetal (n =1). Los autores
concluyen que tales complicaciones perinatales podrian haber sido causadas por la
coexistencia de la infeccion viral y el embarazo, pero faltarian estudios para corroborar

los resultados.
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Huang y col. atribuyen un curso particularmente severo de la enfermedad a la tormenta
de citocinas, ya que encontraron una concentracion de citocinas significativamente
mayor en las pacientes que requirieron ingreso en la UCI (22). En casos en los que se
sospeche de una tormenta de citosinas, la guia provisional de ISUOG alienta a realizar
una tomografia computarizada de térax en mujeres embarazadas con infeccion por
COVID-19, especialmente en escasez de pruebas moleculares, pero también para su
evaluacién de la condicion clinica. Los autores acentdian que la dosis de radiacion
durante la TC de térax Unico o incluso la angiografia pulmonar por TC es mucho menor

que la que causa complicaciones fetales

2.2.2 Fisiopatologia del COVID-19 en el embarazo.

Se han descrito una variedad de implicaciones del COVID-19 en las adaptaciones
fisiolégicas del embarazo, para facilitar su comprension se las puede agrupar de
acuerdo al sistema implicado en: respuesta inmunoldgica, respiratoria, de coagulacion,
endotelial y placentaria (23). Adicionalmente, se debe comprender que el embarazo no
es una condicién inmunodeprimida, y que los sujetos gestantes no se vuelven
susceptibles a la infeccidn grave por el hecho de estar embarazadas (24), ya que un

embarazo exitoso requiere un sistema inmunolégico robusto, dinamico y receptivo.

El SARS-CoV-2 ingresa al cuerpo a través de las fosas nasales e infecta las células
pulmonares a través de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2) que induce
una inmunodeficiencia transitoria (24) cuyo mecanismo es desconocido. Una vez
dentro de las células procede la replicacion y liberacion viral generando piroptosis de
la célula huésped vy, por lo tanto, la liberacion de patrones moleculares asociados al

dafio (DAMP), que desencadenan una respuesta inflamatoria (interleucinas (IL6),
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quimiocinas (CXCL10) e interferdn tipo 1) de retroalimentacion positiva en las células
vecinas (23). En los pacientes con un sistema inmunolégico apropiado (buena
produccion de linfocitos CD4+, anticuerpos, y macréfagos) es probable que los
sintomas sean leves, sin embargo, durante el embarazo se ha sugerido un cambio en la
poblacién de linfocitos T CD4+ hacia el fenotipo Th2 (predominando una respuesta
que humorales sobre la celular), y la disminucion de las células natural killer (NK) y
dendriticas plasmocitoides circulantes, no obstante, no estan claras las implicaciones
clinicas de estas adaptaciones inmunoldgicas del embarazo en la respuesta a la
infeccion por COVID-19 aunque no se han encontrado informes de mujeres

embarazadas con una hiper-respuesta inflamatoria (24).

Alteraciones fisioldgicas de la forma del torax y elevacion del diafragma debido al
Utero gravido provocan cambios en la funcion respiratoria, entre ellos: la disminucion
de la capacidad residual funcional, del volumen al final de la espiracion y de la
capacidad pulmonar total (23), junto con la incapacidad para eliminar las secreciones
pueden contribuir a que las mujeres embarazadas sean mas susceptibles a enfermedades
respiratorias graves. Por otro lado, ya que el embarazo es un estado de
hipercoagulabilidad en el que se han encontrado mayores niveles de coagulacion
circulante y factores fibrinoliticos, las gestantes tienen un mayor riesgo de eventos
tromboembolicos con mortalidad asociada por lo que se recomienda que todas las
mujeres embarazadas con COVID-19 confirmado reciban tromboprofilaxis hasta 10

dias después del parto (23).

Asi mismo, se ha descrito la implicacién del endotelio pulmonar en la progresion del
COVID-19 hacia un Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), y como la
adaptacion vascular materna del embarazo es critica ya que la resistencia vascular debe

disminuir por el aumento del volumen sanguineo materno, la frecuencia cardiaca y el

25



gasto cardiaco. Una revision sistematica encontrd tasas mas altas de preeclampsia en
mujeres embarazadas con COVID-19 que fueron hospitalizadas (23), probablemente

por la deficiente disminucion de la resistencia vascular.

Por Gltimo, el papel de la placenta en la infeccién por SARS-CoV-2 es poco
comprendido ya que suele ser una barrera eficaz que evita que la infeccion materna se
propague al feto, aunque ciertos virus (CMV, HSV, ZIKV, etc.) pueden superarla y
tener efectos devastadores, sin correlacion entre la sintomatologia materna y la
gravedad de efectos fetales. En cuanto al impacto del COVID-19, se han reportado
posibles efectos vasculares y tromboticos en la placenta asociada con COVID-19
materno (23), sin embargo, se requiere mas investigacion, incluyendo examenes

estandarizados y controles negativos emparejados.

2.2.3 Manifestaciones clinicas del COVID-19 en el embarazo.

La presentacion clinica del SARS-CoV-2 en mujeres embarazadas es igual de variable
que en el resto de la poblacién, sin embargo, hay reportes contradictorios en las mujeres
embarazadas de acuerdo a la prevalencia de manifestaciones clinicas, Guevara et al.
(25) inform6 que el 91% de su muestra eran asintomaticas respiratorias, mientras que
un estudio poblacional basado en el Sistema de Vigilancia Obstétrica del Reino Unido
reportd que al menos el 65% de las pacientes eran sintomaticas. A la fecha, se estima
que la presencia de sintomas de la infeccion por COVID-19 varia ampliamente entre el
6% y el 96% por diversas condiciones como el tamafio muestral y los criterios de
inclusion (15), sin embargo, se ha encontrado en la literatura que en las mujeres
embarazadas la afeccion de COVID-19 no suele ser muy grave clinicamente (17), pero

la severidad de la clinica depende del tipo de sintomas que presente la paciente (26).
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Adicionalmente, se ha reportado que el sintoma mas comun de todos fue la fiebre (77-
75%) desarrollada antes o incluso después del parto, seguida de la tos seca (23%),
mialgia, malestar, dolor de garganta y dificultad para respirar (17), mientras que los
sintomas gastrointestinales son poco comunes. Ya que se desconocen las consecuencias
de la infeccion por COVID-19 en las mujeres embarazadas antes del tercer trimestre,

se recomienda realizar una evaluacion fetal ecografica periddica cada 2-4 semanas.

2.2.4 Seroprevalencia del COVID-19 en mujeres embarazadas.

Determinar y describir los niveles de anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2
en mujeres embarazadas, sintomaticas o asintomaticas, es fundamental para conocer la
proporcion de esta poblacion que ha sido expuesta al patdgeno mencionado, y
cuantificar la presencia de anticuerpos de memoria contra el SARS-CoV-2 (14). Sin
embargo, la evidencia actual respecto a estas variables es contradictoria, Wajenberg et
al. reportaron que los niveles de anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2 en la
poblacion en general se mantuvieron constantes durante cinco meses, a pesar de que se
ha reportado que sus niveles tienden a disminuir después de las tres semanas. Por estos
motivos, el cribado seroldgico sistematico gestacional no esta indicado (27), aunque se
ha propuesto el cribado universal al ingreso hospitalario (28), con el objetivo de
proteger los contactos de la mujer embarazada, incluidos otros pacientes o

profesionales de la salud.

Adicionalmente, un estudio que analizd la seroprevalencia de COVID-19 en mujeres
embarazadas, en Espafa a nivel nacional, report6 que la actividad de la infeccién no
fue uniforme ni si quiera dentro de las ciudades (28), lo que sugiere que el hallazgo de
una mayor tasa de infeccion de mujeres embarazadas podria ser solo un reflejo de la

tasa de infeccion en el area de la ciudad que se ha estudiado. Por otro lado, se ha
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encontrado que en aquellas pacientes PCR positivas, asintomaticas, en las que se
determine una IgG positiva, la infeccién ya no es transmisible (27), por lo que conocer
la seroprevalencia de COVID-19 en las mujeres embarazadas permitiria ademas

suspender las medidas de aislamiento intra y extra hospitalarias.

3 Capitulo I11: Metodologia

3.1. Disefio de la investigacion.

3.1.1 Lugar de la investigacion

El presente estudio se realizé en el Hospital General Provincial Teofilo Davila
perteneciente al ministerio de salud pablica (MSP), especificamente en el &rea de
Ginecologia y Obstetricia. Dicho hospital es un centro de referencia para el manejo de
pacientes obstétricas. De igual manera esta casa de salud recibe muchas consultas,
hospitalizaciones e intervenciones de pacientes gestantes con diagnéstico de COVID-

19, por lo que es un centro de referencia en la ciudad de Machala. EI Hospital General
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Provincial Tedfilo Davila se encuentra ubicado en Boyaca y esquina Buenavista, en la
ciudad de Machala, provincia El Oro.

3.1.2 Disefio

El presente estudio es de tipo observacional, descriptivo, de corte transversal. La
recoleccion de los datos se realizd de manera retrospectiva, ya que la informacion de

las diferentes variables fue obtenida a partir de las historias clinicas de las pacientes.

3.1.3 Operacionalizacion de variables.

Tabla 1. Variables y su distribucion

Variable Definicion Indicador Nivel de Estadistica

medicion

Anticuerpos | Anticuerpos | Positiva Dicotémica Frecuencia/
IgG  contra | producidos en | Negativa cualitativa porcentaje
COVID-19 el organismo
humano
contra
COVID-19.
El subtipo de
anticuerpo es
gamma.
Puede denotar

una infeccion

aguda en
etapa
avanzada o
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cronica.

Reactivo:

Mayor de 1.0
Indeterminad
0: 09 a 10
No Reactivo:
Menor de 1.0

Anticuerpos
lgG contra
COVID-19

Anticuerpos
producidos en
el organismo
contra
COVID-19.
El subtipo de
anticuerpo es
mu. Denota
una infeccién
aguda.
Reactivo:
Mayor de 1.0
Indeterminad
0:09a1.0
No reactivo:
Menor de
0.89

Positiva

Negativa

Dicotémica

cualitativa

Frecuencia/

porcentaje

Prueba PCR
para SARS-
CoV-2

Prueba de
reaccion en
cadena de la
polimerasa

que denota la
presencia del
virus SARS-
CoV-2 en el

Positiva

Negativa

Dicotémica

cualitativa

Frecuencia/

porcentaje
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tracto

respiratorio.
Se trata de
una  prueba

confirmatoria

de una
infeccion
activa.

Edad Tiempo desde | Afios Cuantitativa Media, mediana,
que nace moda, minimo,
hasta la maximo.
actualidad en
ndmeros
enteros

Sexo Género Masculino Dicotémica Frecuencia/
bioldgico Femenino cualitativa porcentaje

Obesidad IMC > 30 Si Dicotémica Frecuencia/
kg/m2 No cualitativa porcentaje

Hipertension | Presion >120/80 mmHg Dicotémica Frecuencia/
arterial cualitativa porcentaje
sistélica >
120  Presion
arterial
diastolica >80
mmHg

Tos Expulsién de | Si Dicotomica Frecuencia/
aire por | No cualitativa porcentaje
irritacion  de
vias
respiratorias

Fiebre Temperatura | Si Dicotémica Frecuencia/
en grados | No cualitativa porcentaje
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centigrados >
37,5
Astenia Falta de | Si Dicotémica Frecuencia/
energia para | No cualitativa porcentaje
realizar  las
actividades
cotidianas.
Diarrea Heces Si Dicotémica Frecuencia/
liquidas No cualitativa porcentaje
Cefalea Sensacion de | Si Dicotémica Frecuencia/
dolor en la | No cualitativa porcentaje
cabeza
Ageusia Pérdida del | Si Dicotémica Frecuencia/
gusto No cualitativa porcentaje
Anosmia Pérdida  de | Si Dicotémica Frecuencia/
olfato No cualitativa porcentaje

3.2.. Poblacién y muestra.

3.2.1 Poblacion.
Todas las mujeres embarazadas con sintomas respiratorios atendidas en el area de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital General Provincial Tedfilo Davila durante el

periodo de marzo 2020 a marzo 2021.

3.2.2 Muestra.

Se realiz6 un muestreo a conveniencia no aleatorizado de acuerdo a la disponibilidad
de los registros hospitalarios del periodo 2020 al 2021, obteniendo un total de 254
participantes.
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3.2.3 Criterios de inclusion.

Mujeres en edad reproductiva de, 14 a 49 afios con diagndstico confirmado de
embarazo (CIE-10 Z33) a través de prueba cuantitativa de B-hCG o ecografia
pélvica.

Mujeres embarazadas con sintomatologia respiratoria en observacion por
sospecha de COVID-19.

3.2.4 Criterios de exclusion.

Mujeres con antecedentes de patologias respiratorias NO COVID.
Mujeres con comorbilidades respiratorias actualmente activas y en tratamiento.
Mujeres con diagnostico de COVID-19 a partir de un estudio de imagen

(Tomografia computarizada de torax).

3.3 . Métodos e instrumentos

3.3.1 Procedimiento

Para el desarrollo del marco conceptual del presente estudio se realiz una revision
sistematica de fuentes de informacion secundarias como articulos de revistas médicas
de alto impacto y libros de medicina. Para el acceso a la base de datos del hospital se
realizé una solicitud mediante un oficio al jefe del departamento de investigacion del
Hospital General Teo6filo Davila, en el que se detalld la estricta confidencialidad y
privacidad de la informacion de cada una de las pacientes, no se utilizaron los nombres
de las mismas puesto que estos datos sensibles fueron codificados. Asi, la investigacion
cumple con los tres criterios establecidos por la pauta 12 del Consejo de

Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS).
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El presente estudio utilizd la historia clinica como Unica herramienta de recoleccién de
datos, mediante el uso del sistema de registro médico PRAS del Hospital General
Provincial Teofilo Davila. Los datos obtenidos fueron tabulados en el programa
Microsoft Excel para Windows 11. El andlisis de las variables se realiz6 en el programa
estadistico SPSS de IBM version 23.0. En primer lugar, se procedié a describir la
seroprevalencia de anticuerpos IgM/1gG contra COVID-19 frecuencia y porcentaje de
las caracteristicas clinicas de las pacientes embarazadas con sintomas respiratorios
(n=254), luego las caracteristicas clinicas y seroprevalencia de pacientes con COVID-
19 confirmada por una prueba de PCR (n=66), y finalmente la seroprevalencia en

pacientes con prueba PCR positiva y sin esquema de vacunacion (n=64).

3.3.2 Recursos humanos y cronograma de actividades

e Estudiante
e Tutor

o Revisor

Tabla I11. Cronograma de actividades.
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ACTIVIDADES

2

021

202

2

ENERO

Elegir el tema de investigacion

FEBRERO|MARZO|

ABRIL |MAYO

JUNIO

JULID

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE [NOVIEMBRE

DICIEMERE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

Andlisis y revision de las referencias
& a utilizar

Elaboracion de antecedentes
cientificos, problema y justificacién

Recoleccion de informacién médica
para marco teérico

Elaboracion de marco tedrico

Elaboracién del disefio metodoldgico

Elaboracién de ficha de recoleccion de
datos

Elaboraci6n de ficha para validacién
de tema de tesis

Elaboracién de anteproyecto

Entrega de anteproyecto

3.3.3 Recursos materiales

Tabla IV. Recursos materiales
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Material Cantidad Costo / Unidad Costo total
Acceso a articulos | 10 $5 $50
actualizados de

revistas

Libros 2 $50 $100
Recursos humanos 3 e e
Total $150

3.3.4 Analisis de datos.

Para el procesamiento estadistico de los datos se utilizé el programa IBM SPSS Version
23.0. En donde se realizaron diversos andlisis de estadistica descriptiva, frecuencia,
porcentajes, para las variables cualitativas. Se obtuvieronebtuve las medidas de
tendencia central y de dispersién para la variable edad, la cual es de tipo cuantitativa

discreta. Para la representacion grafica de los datos se utilizaron gréaficos de barras.

3.4 . Aspectos éticos y legales

Con el objetivo de mantener la discrecion, intimidad y privacidad, se recolectaron los
datos de los pacientes a través del nimero de historia clinica y posteriormente este se

codifico la identidad de las pacientes para la tabulacion de los datos.

En el aspecto legal, el presente estudid siguid rigurosamente las normativas y
lineamientos establecidos por el documento legal maximo de nuestro pais, la
Constitucion de la Republicarepiiblica del Ecuador, firmada en Montecristi en el afio

2008, vy la ley organica de Educacion superior.

4. Capitulo 1V — Andlisis y discusion de los resultados.
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4.1. Andlisis de resultados.

En el presente capitulo se analizan los resultados obtenidos del estudio a partir de la
muestra constituida por 254 mujeres embarazadas con sintomas de COVID-19 que
fueron atendidas en el Hospital General Provincial Tedfilo Davila perteneciente al
ministerio de salud publica (MSP), especificamente en su area de Ginecologia y

Obstetricia durante el periodo marzo 2020 a septiembre 2021.

4.1.1. Caracterizacion clinica y seroldgica de las pacientes.

Las participantes del estudio tenian una edad media de 25 afios (DE: 3 afios) y un rango
de edad de [18 — 35 afios. Entre las 254 mujeres embarazadas incluidas se estudi6 la
prevalencia de siete manifestaciones clinicas relacionadas con el COVID-19: tos,
fiebre, astenia, diarrea, cefalea, ageusia y anosmia. El 67.3% (n=171) de las
participantes tuvieron tos, seguido de la fiebre en el 49.2% (n=125), la anosmia en el
31.9% (n=81), la astenia en el 29.9% (n=76), la cefalea en el 26.4% (n=67), la ageusia
en el 20.5% (n=52), y la diarrea en el 11.4% (n=29). Adicionalmente, se recolectd
informacion acerca de dos comorbilidades, obesidad (IMC >30) e hipertension, las
cuales se encontraron en baja prevalencia. Las pacientes con un IMC>30 representaron
20.1% (n=51) de la muestra, mientras que las pacientes con hipertension arterial

mostraban una prevalencia del 11% (n=28).

En cuanto a la serologia, de las 254 pacientes embarazadas con sintomas relacionados
a COVID-19 que fueron estudiadas, la mayoria (83.5%) presentd una IgM negativa en,

mientras que la minoria (16.5%) tuvo una IgM positiva. Segun los resultados de En

37

[Comentado [8]: En metodologia estan desde 14 afios

)




euanto ata test para determinar la presencia de IgG, el 81.1% (n=206) de las mujeres

embarazadas tuvieron un resultado negativo.! Asi mismo, los resultados de la prueba
PCR de las participantes fueron en su mayoria (74%) negativos.

Todas las caracteristicas mencionadas se pueden observar en la Tabla V.

Tabla V. Caracteristicas de las participantes del estudio.

Frecuencia Porcentaie
(N=254) !
EDAD Media (DE) 25 (3) -
PCR NEGATIVA 188 74,0%
POSITIVA 66 26,0%
IGG NEGATIVO 206 81,1%
POSITIVO 48 18,9%
IGM NEGATIVO |212| 83,5%
POSITIVO 42 16,5%
IMC > 30 NO 203 79,9%
SI 51 20,1%
HIPERTENSA |NO 226 89,0%
Sl 28 11,0%
TOS NO 83 32,7%
Sl 171 67,3%
FIEBRE NO 129 50,8%
Sl 125 49,2%
ASTENIA NO 178 70,1%
Sl 76 29,9%
DIARREA NO 225 88,6%
SI 29 11,4%
CEFALEA NO 187 73,6%
Sl 67 26,4%
AGEUSIA NO 202 79,5%
Sl 52 20,5%
ANOSMIA NO 173 68,1%
Sl 81 31,9%

4.1.2. Seroprevalencia en mujeres embarazadas.
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Respecto a la seroprevalencia de los anticuerpos IgM, e 1gG especificos para SARS-
CoV-2 en 254 mujeres embarazadas con sintomas de COVID-19 que fueron atendidas
en un hospital de la provincia de El Oro durante el periodo marzo 2020 a septiembre
2021, se encontré seropositividad en la prueba de anticuerpos IgM en el 16.5% de los
casos (n=42), indicando una infeccidn aguda en un sexto de las mujeres estudiadas,
como se observa en el Grafico Ill. En cuanto a los niveles de IgG, se encontr6 que
aproximadamente el 20% de las participantes resulté seropositiva en el test de
anticuerpos IgG, \indicando [infeccién antigua en un quinto de la poblacién estudiada.

Tal como lo muestra el Grafico IV.

Adicionalmente, al analizar la seroprevalencia combinada de I1gG e IgM se observé que
el 10.2% (n=26) de las mujeres tuvieron resultados de 1gG negativo e IgM positivo,
indicando primoinfeccién, por otro lado, el 6.3% (n=16) de las mujeres kuvieron
resultados tanto IgG como IgM positivos, indicando reinfeccic’ml. Esto puede observarse
en el Gréfico V.

Gréfico I11. Seroprevalencia de anticuerpos IgM contra COVID-19 en pacientes
embarazadas con sintomas respiratorios atendidas en el hospital Teofilo Davila
durante el periodo marzo 2020 a septiembre 2021.
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Gréfico V. Seroprevalencia de anticuerpos 1gG contra COVID-19 en pacientes
embarazadas con sintomas respiratorios atendidas en el hospital Teofilo Davila

durante el periodo marzo 2020 a septiembre 2021.
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Gréfico V: Seroprevalencia del SARS-CoV-2 en pacientes embarazadas

atendidas en el hospital Tedfilo Davila durante el periodo [marzo 2020 a

septiembre 2021\ [ Comentado [13]: No entiendo esta figura
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Se analizaron a los pacientes de acuerdo al resultado tanto de la PCR como de la
serologia (1gG e IgM) y se observé que mas de la mitad de las pacientes (59%) tuvieron
resultados negativos en las tres pruebas, por lo que en ellas se descarta la infeccion
aguda, la exposicién antigua y/o la reinfeccion. La infeccion aguda se la interpret6 en
tres fases segln los resultados de las pruebas: 1. Periodo de ventana, en aquellas
pacientes (11.42%) con serologia negativa, pero con PCR positiva; 2. Infeccion en
estadio temprano, en aquellas pacientes (10.24%) que dieron positivo en la PCR y en
IgM; e 3. Infeccidn activa, en aquellas pacientes (4.33%) con PCR y serologia positiva.
Asi mismo, la infeccién antigua (pasada y curada) se identifico en el 12.6% de las
pacientes que dieron positivo Unicamente en el test de anticuerpos IgG. La
interpretacion de las pruebas se observa en la Tabla V1.
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Tabla VI: Interpretacion del resultado de PCR y serologia

&

(Comentado [15]: EN QUE se basé para realizar esta

clasificacion?

t

Comentado [16]: EN QUE se basé para realizar esta
clasificacion?

(

Comentado [17]: EN QUE se bas6 para realizar esta
clasificacion?

|

Comentado [18]: EN QUE se bas6 para realizar esta
clasificacion?

Comentado [19]: EN QUE se basé para realizar esta
clasificacion?

Resultado " Recuento (%) S
PCR IgM 19G Total: 254 (100) pretacion

- - 151 (59.44) Negativo

+ - 29 (11.42) Periodo ventana

+ + 26 (10.24) lInfeccion: Estadio
temprano

+ + 11 (4.33) lInfeccién activa

+ - 10(0) lInfeccion: Fase final

- + 0(0) Falso negativo

- - 32 (12.6) lInfeccion pasada y
curada

- + 5(1.97) Enfermedad en

evolucién

Comentado [20]: EN QUE se bas6 para realizar esta
clasificacion?

En cuanto a la seroprevalencia especifica de SARS-CoV-2 de acuerdo al resultado de

la prueba PCR, se observé que entre las pacientes con un resultado negativo en la PCR

(n=188), el 80% (n=151) mostrd serologia negativa, sin embargo, el 17% (n=32), si

tenia un resultado positivo en el test de anticuerpos IgG, tal como se observa en la

Tabla VII. Asi mismo, entre las pacientes con un resultado positivo en la PCR (n=66),

el 16.7% (n=11) mostro serologia positiva, indicando infeccion en fase activa, mientras

que el 44% (n=29) tuvo serologia negativa, lo que coincide con el periodo de ventana.

Estos datos se presentan en la Tabla VIII.

Tabla VII: Seroprevalencia de anticuerpos IgM e IgG para COVID-19
en pacientes con PCR Negativa

IGM

Total
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NEGATIVO POSITIVO
IGG  NEGATIVO Recuento 151 0 151
% del total 80,3% 0,0% 80,3%
POSITIVO Recuento 32 5 ]37
% del total 17,0% 2,7% 19,7%
Total Recuento 183 5 188
% del total 97,3% 2,7%  100,0%

Tabla VIII: Seroprevalencia de anticuerpos IgM e IgG para COVID-19
en pacientes con PCR Positiva

IgM Total
NEGATIVO POSITIVO

19G NEGATIVO Recuento 29 26 55
% del total 43,9% 39,4% 83,3%

POSITIVO Recuento 0 11 11

% del total 0,0% 16,7% 16,7%

Total Recuento 29 37 66
% del total 43,9% 56,1% 100,0%

4.1.4. Sintomas asociados a la condicion seroldgica y positividad
PCR de las participantes del estudio.

Los sintomas encontrados en la muestra estudiada fueron comparados de acuerdo al
\resultado de la prueba PCR\ y al resultado serolégico tanto en anticuerpos IgM como
en IgG. Tal como se observa en la Gréfica VI, existe mayor prevalencia de algunos
sintomas en pacientes con una prueba de anticuerpos IgM positiva. Estos sintomas son:
ageusia (83% vs. 8%) y anosmia (83% Vvs. 22%), seguidos de cefalea (48% vs. 22%) y
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diarreas (24% vs. 9%). Para el resto de sintomas, su prevalencia se mantiene similar

entre aquellos con prueba de IgM positiva o negativa. Comentado [29]: esta mal redactado. Si lo deja asi se
entiende que sus graficas muestran gente que resultd
con un diagnostico por PCR y lueo evalta si es 1gG o
IgM positivo. Luego de leer la parte final del documento

Por otro lado, en la Gréfica VII se puede observar que la prevalencia de los sintomas ?;EJ?{;{,Eies”;f‘o%;‘?!é‘sﬂfé‘gié'd32"y’YJL.'g?Zn‘l?é‘fuas
es similar para las pacientes con resultado de serologia IgG positiva 0 negativa, con PCR. Por qué los separ6? recuerde que su prueba gold
excepcion de cefalea, ageusia y anosmia. Esto indica que las pacientes con antecedentes standard es PCR entonces qué sentido tiene hablar por
de haber estado expuestas al SARS-CoV-2 tienen mayor prevalencia de sintomas como separado

anosmia (73% vs. 32%), cefalea (46% vs. 22%) y ageusia (35% vs. 17%), los cuales

pueden corresponder a manifestaciones de COVID-19 prolongado. ( comentado [30]: colocar en mismo tipo de letra

Graéfico VI: Prevalencia de los sintomas presentados por las pacientes atendidas
en el hospital Teofilo Davila durante el periodo marzo 2020 a septiembre 2021

de acuerdo al resultado de la deteccion de anticuerpos IgM contra COVID-19.
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Gréfico VII: Prevalencia de los sintomas presentados por las pacientes atendidas

en el hospital Tedfilo Davila durante el periodo marzo 2020 a septiembre 2021

de acuerdo al resultado de la deteccion de anticuerpos IgG contra COVID-19.
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En cuanto al resultado positivo de la prueba PCR y los sintomas asociados, en aquellos
pacientes con PCR positiva, los sintomas mas prevalentes fueron: anosmia, ageusia,
cefalea, y diarrea. Mientras que, entre las pacientes con resultado negativo en la PCR,
estos mismos sintomas fueron los menos comunes anosmia (85% vs. 13%), ageusia
(68% vs. 4%), cefalea (47% vs. 19%) y diarrea (26% vs. 6%), como se puede observar
en el Gréfico VIII.

5

= _ 72,90%

[ Comentado [31]: cambiar formato de parrafo

Gréfico VIII: Prevalencia de los sintomas presentados por las pacientes

embarazadas atendidas en el hospital Tedfilo Davila durante el periodo marzo
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2020 a septiembre 2021 de acuerdo al resultado de la deteccidon del SARS-CoV-2

por medio de PCR.
g
]
| 5

90,00%
80,00%

70,00%

&0,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

"

64,30%
74,20%

47,30%

I G4, 505

I 27, 70%

- LA

H ©40%

I 25,50%

I 10,10

I 13,30%

1 4, 2.0

FIEERE ASTEN DIARREA CEFALEA AGEUSIA NOSMIA

m PCR Megativa m PCR Positiva

Finalmente, se analiz6 la frecuencia de los sintomas presentados de acuerdo a la fase
de la enfermedad obtenida a partir de los resultados de PCR y serologia. En las
pacientes con resultados negativos en las tres pruebas (enfermedad negativa), y en
aquellas con serologia positiva, pero PCR negativa (enfermedad en evolucion), se
encontrd menor frecuencia de tos, fiebre, astenia, diarrea y cefalea, mientras que la

ageusia y la anosmia estuvieron completamente ausentes en estas dos fases. Por otro
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lado, la mayor frecuencia de los sintomas se encontrd en las pacientes con resultados
positivos en las tres pruebas (enfermedad activa), y en aquellas con resultados PCR e
IgM positivos (enfermedad temprana). Los sintomas encontrados en mayor frecuencia
fueron la anosmia, ageusia, cefalea y tos; mientras que los menos frecuentes fueron: la
diarrea y la astenia. EI Grafico IX resume los hallazgos reportados.

Gréfico IX: Prevalencia de los sintomas presentados por las pacientes atendidas
en el hospital Tedfilo Davila durante el periodo marzo 2020 a septiembre 2021
de acuerdo la interpretacion de la PCR y la serologia
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No veo la correlacién entre seroprevalencia y sintomas, podria aplicar correlacion de

Pearson

;Qué resultados tiene con la poblacién vacunada? no encuentro ningun analisis
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4.2.Discusion de los resultados.

Los cambios fisioldgicos que tienen lugar durante el embarazo podrian representar una
condicién de wvulnerabilidad frente al COVID-19 (25), y ya que las gestantes
representan una poblacién inmunolégicamente Unica (4), estudiar su seroprevalencia
es fundamental. La presente investigacion describe las caracteristicas clinicas y la
seroprevalencia de COVID-19 de acuerdo a los sintomas y al resultado de la prueba
PCR de 254 mujeres embarazadas con sintomas de COVID-19 que fueron atendidas en
el Hospital General Provincial Teofilo Davila perteneciente al ministerio de salud
publica (MSP), especificamente en su area de Ginecologia y Obstetricia durante el
periodo marzo 2020 a septiembre 2021.

Estudios previos se han enfocado en evaluar el impacto del SARS-CoV-2 en el
embarazoembarazado desde la perspectiva de casos PCR positivos, por lo que en la
literatura la seroprevalencia del COVID-19 en gestantes es escasa. En Ecuador, se ha
descrito una seroprevalencia mayor al 70% para una poblacion de 730 personas en
general de la zona rural de la Costa (32), sin embargo, solosele un estudio (4) evalud
la seroprevalencia de COVID-19 en mujeres embarazadas de la ciudad de Babahoyo,
reportando seropositividad del 32% entre las 769 muestras estudiadas, no obstante, ya
que las caracteristicas demograficas del pais son muy diferentes entre regiones, la
generalizacion de esos resultados es limitada y se requieren estudios adicionales como

este.
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Los hallazgos de esta investigacién indican una baja tasa de seroprevalencia tanto de
IgM (16.5%) como de 1gG (18.9%), lo que es consistente con la seroprevalencia
internacional promedio reportada por Guevara-Rios (25) y Villalain (28), pero difiere
de los niveles elevados de IgG e IgM observados en 6 gestantes de Wuhan, China (18).
Por otro lado, al analizar la seroprevalencia combinada de 1gG e IgM se pudo
determinar que el 10.2% de las gestantes tuvieron resultados que coincidian con

primoinfeccién, mientras que en el 6.3% se encontré serologia de reinfeccion.

Ademas, se encontraron algunos hallazgos clinicamente relevantes, en primer lugar se
determind que existe mayor prevalencia de ageusia, anosmia y cefalea en pacientes con
IgM, y en la literatura se encontrd que se ha propuesto que la anosmia y los cambios
en el olor deben usarse como indicadores de seropositividad de COVID-19 (14), ya que
es una de las principales manifestaciones de infeccion aguda, sin embargo, en las
gestantes las alteraciones del sistema olfatorio son comunes, por lo ]que se requieren
mas estudios\. Un estudio realizado en mujeres embarazadas de la ciudad de Babahoyo,
Ecuador, reportd una tendencia correlativa, sin significancia estadistica, entre los
niveles de IgG y las mujeres sintomaticas (0,4136 valor de p = 0,0623), sin embargo,
informé que no hubo correlacion entre los sintomas y los niveles de IgM (0,2379 p-
valor = 0,2863) (4), en cuanto a la clinica, un estudio realizado en mujeres gestantes de
Madrid (5), encontrd que entre las pacientes sintomaticas con IgG+ y un resultado
positivo de PCR (n=22), los sintomas mas comunes fueron tos seca (68,2%), mialgias
(68,2%) y fiebre (54,6%), mientras que en la presente investigacion las mujeres con un
resultado positivo en las pruebas de 1gG y PCR presentaron: anosmia (78.1%), tos
(65.6%) y fiebre (56.3%). Esta variacion se explicaria ya que no se estudio la

prevalencia de mialgias en esta poblacion.

En segundo lugar, este estudio encontrd que las manifestaciones clinicas mencionadas
para aquellas mujeres con IgM positivo son similares a los observado en aquellas con

1gG positivo, es decir, a diferencia de otros sintomas, la ageusia, anosmia y cefalea se
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mantienen desde la infeccidn inicial hasta la cronicidad, generando una tendencia que
puede predecir la infeccidn, aguda o antigua, por COVD-19. Por ultimo, se observo
que las manifestaciones clinicas mas frecuentes entre las pacientes con PCR positivo
(anosmia, ageusia, y cefalea), fueron las menos frecuentes entre aquellas con PCR
negativo, lo que podria indicar que la presencia de estos sintomas es un factor
predictivo de COVID-19 positivo ya que se ha descrito que la anosmia y la ageusia son
sintomas directamente relacionados con el COVID-19, ya que 91.18% de pacientes con
afectacion del gusto y del olfato obtienen un resultado positivo en la prueba PCR (37),
sin embargo, un estudio que comparo la clinica de pacientes con resultados negativos

y positivos reportd que entre ambos grupos los sintomas fueron similares (36).

Un informe de caso realizado en Pert detalld a una gestante sintomatica con prueba
PCR positiva y serologia negativa al quinto dia, que para el noveno dia desde el inicio
de sus sintomas se seroconvirti6 (15), en este estudio, las pacientes que inicialmente
tuvieron un resultado positivo en la PCR pero negativo en la serologia representaron el
11.42%, y se clasificaron como “periodo de ventana”, mientras que aquellas que
tuvieron un resultado positivo tanto en la PCR como en la serologia se subclasificaron
en: Infeccion en estadio temprano (IgM + e 1gG -) en el 10.24% de las pacientes, €
Infeccion activa (IgM + e 1gG+) en el 4.33%. Adicionalmente, los hallazgos de este
estudio demuestran que en las mujeres embarazadas del estudio no se encontraron
falsos negativos ni infecciones en fases finales, y que la infeccidn antigua se presentd

en un pequefio porcentaje (12.6%) de la muestra.

Aunque investigaciones anteriores han incluido gestantes asintomaticas (35), todas las
participantes del estudio presentaban al menos una manifestacion relacionada con
COVID-19, y entre los sintomas mas comunes reportados entre las 254 mujeres
embarazadas del total de la muestra se encontrd que la tos y la anosmia fueron los mas
comunes, mientras que el sintoma menos comun fue la diarrea, lo que coincide con lo

reportado en mujeres gestantes (27), a diferencia de lo que se ha informado en la
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poblacion en general (29), en la cual es mas comln la presencia de sintomas
gastrointestinales. Adicionalmente, se analiz6 la frecuencia de los sintomas
presentados de acuerdo a la fase de la enfermedad observandose que en los pacientes
con PCR negativa la frecuencia de los sintomas era menor que en aquellos con PCR
positiva, e incluso la ageusia y la anosmia eran ausentes en el primer grupo, sin
embargo, un estudio (36) realizado en 286 pacientes de la poblacidn en general de
Turquia con sospecha de COVID-19 que fueron clasificados de acuerdo a su resultado
en la prueba PCR, positiva en el 54.9% de sus pacientes, reporté que los sintomas
fueron similares entre ambos grupos, no obstante, se requieren estudios que evallen las

diferencias entre gestantes con PCR positiva 0 negativa.

La presente investigacion tiene limitaciones al tratarse de un estudio retrospectivo de
corte transversal, cuyos resultados se extraen de una cohorte de gestantes de la
provincia de El Oro, por lo que no es extrapolable a todo el pais, adicionalmente, se
desconocen las complicaciones que presentaron las embarazadas y el trimestre de
gestacion en el que se encontraban, sin embargo, también existen varios puntos fuertes
ya que este estudio aporta informacion valiosa de la seroprevalencia de COVID-19
durante el periodo de pandemia, por lo que indirectamente permite conocer la

prevalencia de infecciones agudas, antiguas y de reinfeccion de la poblacién estudiada.
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5. Capitulo V. Conclusiones y recomendaciones.

5.1. Conclusién.

Se ha determinado la seroprevalencia de COVID-19, tanto de IgM como de 1gG, en
mujeres embarazadas de la provincia de El Oro, Ecuador, durante el periodo marzo
2020 a septiembre 2021, |Ia que coincide con lo reportado por otros estudios.[
Adicionalmente, se pudo determinar que el 10.2% de las gestantes tenian resultados
que coincidian con primoinfecciéon, lo que es preocupante considerando la
vulnerabilidad de esta poblacién y su limitado acceso a los servicios de salud.
Clinicamente, las pacientes del estudio que tuvieron un resultado positivo en las
pruebas serolégicas y/o en la PCR presentaban con mayor frecuencia anosmia, ageusia
y cefalea que lo reportado por estudios previos. Asi mismo se encontrd que estos
sintomas se mantienen desde la infeccion inicial hasta la cronocidad, generando una
tendencia que puede predecir la infeccién, aguda o antigua, por COVD-19, lo que

permitiria definir criterios clinicos de diagndstico predictivo para la atencion oportuna.

5.2. Recomendaciones.

La atencion oportuna de la poblacion materno-infantil es prioritaria, por lo que se
recomienda a los profesionales de la salud identificar oportunamente criterios clinicos
de diagnéstico predictivo que faciliten la atencién de las mujeres embarazadas.
Adicionalmente, se requieren investigaciones adicionales que permitan comparar la
seroprevalencia obtenida durante las primeras olas de COVID-19 con la
seroprevalencia actual, y se recomienda disefiar estudios de corte longitudinal para
conocer el impacto de la infeccion materna en la seroprevalencia neonatal, y en las

complicaciones obstétricas y perinatales.

[Comentado [34]: es de ... %
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ANEXOS

TABLAS

Tabla I.- Sintomas de COVID-19 en la poblacion en general, incluyendo a las

mujeres embarazadas, y su similitud y diferencia con otras alteraciones respiratorias

(13).

Sintomas COVID-19 Gripe Resfriado
Tos seca +++ +++ ++
Tos con flema ac -- .
Fiebre +++ +++ -
Pérdida de olfato y/ v N N
o del gusto
Moqueo nasal ++ ++ I
Estornudos £ - F++
Dolor de garganta ++ ++ I
Dificultad para respirar ++ -- -
Dolor de cabeza ++ +4++ -
Dolor de las articulaciones ++ +H+ +++
Cansancio ++ +++ +
Diarrea = + -
+++ Con frecuencia ++Aveces +Poco -Raro --Nunca
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GRAFICOS

Gréfico X. Clasificacion Tomografica CO-RADS, para nivel de sospecha de

COVID-19 (28).
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Grafico XI. Carta de aprobacion para la recoleccién de datos.
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